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論  文  内  容  の  要  旨 
 
【緒言・目的】タイ国における慢性肝疾患には、B 型肝炎ウイルス（HBV）、C 型肝炎ウイルス
（HCV）感染に起因するものが多い。そのキャリアは約 400 万人（HBV 4%、HCV 2.2%/一般
住民）と推定され、一部は慢性肝炎から肝硬変・肝細胞癌へ移行する。タイ国の肝癌死亡率は、




感染患者を対象としたゲノムワイド関連解析（GWAS）により、第 6 染色体に位置する HLA-DP 
遺伝子上の一塩基多型（SNP）、特に HLA-DPA1 上の rs3077 と HLA-DPB1 上の rs9277535 
および rs3128917 が、B 型肝炎の慢性化と強く関連していることが明らかにされている。さら
に、韓国人を対象とした GWAS においては、HLA 近傍に位置する TCF19 上の rs1419881 と 
EHMT2 上の rs652888 が関連することが報告されている。本研究では、タイ人を対象として B 
型肝炎の慢性化および肝癌発症に関連する SNPs の解析を行い、HBV 感染感受性に関連する宿
主因子を明らかにする。 
【方法】タイ国の B 型慢性肝疾患患者（肝癌、慢性肝炎、HBV 既往感染）から同意を得て、肝
癌 230 例（平均年齢 58.2±12 歳）、慢性肝炎 219 例（46.6±10 歳）、HBV 既往感染 113 例
（48.2±6 歳）、および HBV 非感染（HBs 抗原陰性ドナー 46.7±6 歳）123 例の血清および
ゲノム DNA を収集した。B 型肝炎慢性化に関連すると報告されている 5 か所の SNPs；
HLA-DP（rs9277378、rs3128917、rs3077）、TCF19（rs1419881）、EHMT2（rs652888）につ




がん群と慢性肝炎群を統合し “HBV キャリア群”として以降の解析を行った。HLA-DP 遺伝
子に関して HBV キャリア群は、HBV 既往感染群と非感染群よりマイナーアリル頻度は低かっ
た（rs3077 [既往感染：OR=0.57, p<0.001、非感染：OR=0.63, p=0.008]、rs9277378 [既往感染：
OR=0.59, p=0.001、非感染：OR=0.56, p<0.001]）。HBV キャリア群における rs1419881 のマ
イナーアリル頻度は、既往感染群と同等であったが（OR=0.80, p=0.142）、非感染群より低かっ
た（OR=0.64, p=0.002）。また、rs3128917 と rs652888 のマイナーアリル頻度は、キャリア群
と既往感染群、非感染群で同等であった。さらに、rs3077 と rs9277378 に関する minor 
dominant model において、HBV キャリア群と既往感染群、非感染群を比較した結果、これら
の SNPs は慢性化に対して有意に抑制的に働いていることを示した（rs3077 [既往感染：
OR=0.45, p<0.001、非感染：OR=0.63, p=0.025]、rs9277378 [既往感染：OR=0.47, p<0.001、非
感染：OR=0.55, p=0.003]）。rs1419881 に関しては、HBV キャリア群との比較において、非感
染群（OR=0.57, p=0.015）は、既往感染群 (OR=0.67, p=0.084)よりも、有意に B 型肝炎慢性化
に抑制的であったが、rs3128917 と rs652888 はいずれも HBV キャリア群との関連性が認めら
れなかった。 
【結論】本研究の結果、タイ人における HBV 感染感受性に関連する宿主因子として、HLA-DP 




  論文審査の結果の要旨 




6 染色体に位置する HLA-DP 遺伝子上の一塩基多型（SNP）、特に HLA-DPA1 上の rs3077、HLA-DPB1
上の rs9277535 と rs3128917 が、B 型肝炎の慢性化と強く関連していることが明らかにされてい
る。また韓国人において、HLA 近傍にある TCF19 上の rs1419881 と、EHMT2 上の rs652888 が関連す
ることが報告されている。本研究では、タイ人を対象として B 型肝炎の慢性化および肝癌発症に関
連する SNPs の解析を行い、HBV 感染感受性に関連する宿主因子を明らかにする。 
【方法】タイ国の B 型慢性肝疾患患者（肝癌、慢性肝炎、HBV 既往感染）の同意を得て、肝癌 230
例（平均年齢 58.2±12 歳）、慢性肝炎 219 例（46.6±10 歳）、HBV 既往感染 113 例（48.2±6
歳）、HBV 非感染（HBs 抗原陰性ドナー46.7±6 歳）123 例の血清およびゲノム DNA を収集した。 
B 型肝炎慢性化との関連が報告されている 5 か所の SNPs；HLA-DP（rs9277378、rs3128917、
rs3077）、TCF19（rs1419881）、EHMT2（rs652888）を TaqMan PCR Assay 法により解析した。 
【結果】HLA-DP 遺伝子に関して HBV キャリア群は、既往感染群と非感染群よりマイナーアリル頻
度は低かった（rs3077 [既往感染：OR=0.57, p<0.001、非感染：OR=0.63, p=0.008]、rs9277378 
[既往感染：OR=0.59, p=0.001、非感染：OR=0.56, p<0.001]）。HBV キャリア群 rs1419881 のマイ
ナーアリル頻度は、既往感染群と同等だったが（OR=0.80, p=0.142）、非感染群より低かった
（OR=0.64, p=0.002）。また、rs3128917 と rs652888 のマイナーアリル頻度は、キャリア群と既
往感染群、非感染群で同等であった。さらに、rs3077 と rs9277378 に関する minor dominant 
model において、HBV キャリア群と既往感染群、非感染群を比較した結果、これらの SNPs は慢性化
に対して有意に抑制的に働いていることを示した（rs3077 [既往感染：OR=0.45, p<0.001、非感
染 ： OR=0.63, p=0.025] 、 rs9277378 [ 既 往 感 染 ： OR=0.47, p<0.001 、 非 感 染 ： OR=0.55, 
p=0.003]）。rs1419881 に関しては、HBV キャリア群との比較において、非感染群（OR=0.57, 
p=0.015）は、既往感染群（OR=0.67, p=0.084）よりも、有意に B 型肝炎慢性化に抑制的であった
が、rs3128917 と rs652888 はいずれも HBV キャリア群との関連性が認められなかった。一方、肝
癌群と慢性肝炎群の間には差が認められず、本研究で対象とした SNPs は HB 感染後の病態進展に
は関連しないことが示された。 
【結論】タイ人における HBV 感染感受性に関連する宿主因子として、HLA-DP 領域の rs3077（HLA-
DPA1）と rs9277378（HLA-DPB1）が HBV のキャリア化に関連することが明らかとなった。 
【審査の内容】主査の城教授から、タイにおける検体収集の方法、HLA 遺伝子に注目した理由、既
往感染群を真のコントロールとみなした理由、rs3077 と rs9277378 の SNPs 2 か所がタイにおいて
重要と判断できる根拠、など 10 項目、第一副査の鈴木教授より、タイにおける主たる死因、肝疾
患の中で死因が高い病態について、Hardy-Weinberg 平衡検定の説明など 5 項目、第二副査の田中
教授からはタイにおいて HCV よりも HBV に起因する肝癌が多いことについて、HBV の生活環、HIV
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